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1 Johdanto   
 
 
1.1 Johdanto aiheeseen 
 
Kohdunrungonsyöpä on kasvava ongelma kehittyneissä maissa. Suomen syöpärekisterin 
mukaan kohdunrungonsyöpä on naisten kolmanneksi yleisin syöpä rintasyövän ja 
paksusuolisyövän jälkeen Suomessa. Kohdun limakalvon sairauksien diagnostiikka 
perustuu kliinisen ja ultraäänitutkimuksen lisäksi hysteroskopiaan ja kohtuontelosta 
otettaviin kudos- ja solunäytteisiin. Kohdun runko-osasta otettava aspiraatiobiopsia 
(myös ”imunäyte”, ”endometriumbiopsia”, ”IU-näyte”, ”Pipelle”, jatkossa ”biopsia” tai 
”biopsianäyte”) on syrjäyttänyt kaavinnan yleisimpänä näytteenottomenetelmänä 
poikkeavan kohtuperäisen vuodon syyn selvittelyssä.  Eri maista kerätyissä aineistoissa 
aspiraatiobiopsianäytteen herkkyys on vaihdellut 60-100% (1-12). Tulokset ovat siis 
hyvin vaihtelevia ja maakohtaiset käytännöt näytteen ottamisessa ja analysoinnissa voivat 
vaikuttaa testin herkkyyteen. Biopsianäytteen luotettavuutta kohdunrungonsyövän 
diagnostiikassa ei toistaiseksi ole tutkittu suomalaisella potilasaineistolla ja siksi 
tutkimukseni käsittelee asiaa nimenomaan suomalaisen diagnostiikan  ja potilasaineiston 
osalta. 
 
Tutkimukseni tavoite on kuvata biopsianäytteen herkkyyttä eli sensitiivisyyttä. Yritän siis 
selvittää, miten luotettavasti biopsia löytää karsinoomatapaukset rutiinidiagnostiikassa. 
Herkkyydellä tarkoitetaan testillä oikein diagnosoitujen osuutta kaikista tautia sairastavista. 
Tunnusluku ei riipu sairauden yleisyydestä, sillä se lasketaan sairaiden joukosta. (13) 
 
 
1.2 Aiemmat tutkimukset 
 
Endometriumbiopsian osuvuudesta kohdunrungonsyövän diagnostiikassa on julkaistu laaja 
meta-analyysi (39 julkaisua, 7914 potilasta; Dijkhuizen et al, 2000). Analyysissa 
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kartoitettiin endometriumbiopsian osuvuutta endometriumin karsinooman ja  kompleksin 
atyyppiseen hyperplasian diagnostiikassa ja verrattiin tulosta kaavinnan ja hysteroskopian 
tai hysterektomian tuloksiin. Aspiraatiobiopsia osoittautui parhaaksi menetelmäksi sekä 
kompleksin atyyppisen hyperplasian että karsinooman diagnostiikassa. Biopsian herkkyys 
endometriumkarsinooman suhteen oli 99.6% postmenopausaalisilla ja 91% 
premenopausaalisilla naisilla.  Kompleksin atyyppisen hyperplasian suhteen herkkyys oli 
81% ja spesifisyys 98%. 
 
Tämän hollantilaisen meta-analyysin lisäksi aiheesta on monia tutkimuksia ulkomailta. 
Jotkin näistä ovat aineistona myös meta-analyysin pohjalla. (2-8) Potilasmäärät 
tutkimuksissa vaihtelivat välillä 40-891 potilasta. (2-12) 
 
Monet meta-analyysinkin käyttämät tutkimukset vertaavat samanaikaisen kaavinnan ja 
biopsianäytteen tuloksia toisiinsa tai biopsianäytteen tulosta myöhempään hysterektomiaan 
tai kaavintaan. (2,3,5,6,8,10) Tutkimuksissa oli usein mukana verrokkiryhmiä ja lopullisena 
PAD-vastauksena ei aina ollutkaan karsinooma. Tutkimuksissa tutkittiin monien eri 
diagnoosien esiintymistä lopullisena diagnoosina, kuten kompleksi atyyppinen hyperplasia 
(complex atypical hyperplasia, CAH), karsinooma, polyyppi, myooma ja normaali näyte. 
(2-12) Biopsia osoittautui huonoimmaksi paikallisten prosessien, kuten polyyppien ja in 
situ- tuumoreiden löytämisessä. (2,4,5,6) 
 
Tutkimuksissa saatettiin myös yhdistää biopsia tähystykseen, jolloin tutkimuksen 
sensitiivisyys edelleen kasvoi. (3,4) Useissa tutkimuksissa oli seuranta-aika, jolloin 
potilailta otettiin useampia biopsianäytteitä. (9) Eräässä tutkimuksessa oli verrattu 
hyperplasian asteita ja eroja siinä, saako biopsialla korkeamman vai matalamman 
hyperplasia-asteen. (11)  
 
Biopsia antoi myös vääriä positiivisia vastauksia, mutta spesifisyys ja sensitiivisyys 
useimmissa tutkimuksissa oli kuitenkin hyvä. (2-4,7,8,12) Aiempien tutkimusten valossa on 
syytä olettaa, että biopsianäyte on hyvä ensilinjan tutkimus etsittäessä patologista prosessia 
kohdunrungon alueelta. 
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1.3 Näkökulma ja rajaukset 
 
Omassa tutkimuksessani keskityn kuvaamaan biopsianäytteen tuloksia verrattuna 
hysterektomian tuloksiin. En siis vertaa biopsiaa muihin kohdunrungonsyövän diagnostisiin 
menetelmiin kuten kaavintaan. Joissakin aiemmissa tutkimuksissa on kuvattu biopsian 
spesifisyyttä ja sensitiivisyyttä, mutta omassa tutkimuksessani ei ole tervettä 
vertailuryhmää, joten kuvaan ainoastaan sensitiivisyyttä. Useimmissa tapauksissa 
lähetetietojen perusteella biopsianäytteen aiheena on ollut epätavallinen verinen vuoto 
kohdusta/emättimestä. Tapauksissa ei oteta kantaa siihen minkä takia potilas on hakeutunut 
tutkimuksiin ja miksi biopsia on otettu, eli esim onko kyseessä epäily maligniteetista, 
epänormaalit kuukautiset, postmenopausaalinen vuoto tai muuta. Biopsiatekniikoissa on 
jonkin verran eroja ja tarjolla on erilaisia imukärkiä, mutta tutkimuksessani ei oteta kantaa 
siihen, millä tekniikalla näyte on otettu. En luokittele karsinoomatapauksia 
erilaistumisasteen tai histologisen alatyypin mukaan, vaan kaikki karsinoomatapaukset on 
luokiteltu otsikon "primaarinen endometriumin adenokarsinooma" alle. Kahdeksassa 
tapauksessa patologis-anatomisena diagnoosina oli pelkkä "kompleksi hyperplasia", mutta 
useimmiten näissäkin näytteissä lausunnossa viitattiin solukon atyyppisyyteen. Tässä 
analyysissä kaikki adenomatoottinen hyperplasia- diagnoosit on ryhmitetty diagnoosin 
"kompleksi atyyppinen hyperplasia" alle. 
 
 
1.4 Tutkielman rakenne  
 
Johdantokappaleessa käyn läpi seuraavaksi tutkimuskysymykset. Kappaleessa 2 esittelen 
tutkielman keskeiset käsitteet eli endometriumin rakenteen, vuotohäiriöt, hyperplasian, 
kohdunrungonsyövän ja biopsianäytteen ja sen ottotavan. Seuraavassa kappaleessa 3 
esittelen tutkimusaineiston ja –menetelmät, eli mistä tutkimani potilasryhmä kostuu ja 
miten olen sen kerännyt ja jakanut eri kategorioihin. Tämän jälkeen kappaleessa 4 esittelen 
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tutkimustulokseni ja kerron tarkemmin negatiivisista tuloksista. Kappalee 5 sisältää 
johtopäätökset tuloksista ja yleistä pohdintaa tutkimuksesta sekä jatkotutkimusideat. 
 
 
1.5 Tutkimuskysymykset 
 
1. Miten tutkimuksessa jakautuivat aspiraatiobiopsian patologisanatomiset diagnoosit 
(PAD)? 
 
Selvitän jakaumaa, kuinka monesti biopsia antaa tulokseksi karsinooma, kompleksi 
atyyppinen hyperplasia (KAH) ja karsinooman sekä kompleksin atyyppisen hyperplasian 
suhteen negatiivinen vastaus, kun lopullisessa hysterektomian PAD:ssa vastauksena on 
karsinooma. 
 
2. Kuinka monesti biopsia on johtanut hysterektomiaan tai muihin jatkotoimenpiteisiin? 
 
Selvitän myös, miten biopsian PAD:n jälkeen kliinikko on toiminut, eli onko biopsia 
johtanut jatkotutkimuksiin tai hysterektomiaan vaikka PAD- vastaus oli negatiivinen, ja 
onko PAD -lausunnossa kuitenkin osattu epäillä karsinoomaa vai suljettu sen mahdollisuus 
kokonaan pois. 
 
3. Onko biopsianäyte käyttökelpoinen preoperatiivinen testi epäiltäessä 
kohdunrungonsyöpää? 
 
Tutkimuksen tarkoitus on vastata, onko biopsia yksinään luotettava testi epäiltäessä 
kohdunrungonsyöpää ja voiko kliinikko tehdä hoitopäätökset yksinomaan luottaen biopsian 
vastauksiin. 
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2 Käsitteet 
 
 
2.1 Endometrium 
 
Kohdun limakalvo koostuu pintaepiteelistä ja rauhasputkista, joiden välissä on 
funktionaalisesti aktiivista stroomasolukkoa ja verisuonet. Sen kudoskomponentit reagoivat 
endokriinisille tekijöille, erityisesti estrogeeni ja progesteronihormoneille. Endometriumin  
pääasiallisena tehtävänä on vastaanottaa hedelmöittynyt munasolu. 
 
Endometriumilla on erotettavissa kaksi toiminnallisesti ja morfologisesti erilaista kerrosta, 
funktionaalinen ja basaalinen kerros. Kuukautisvuodon yhteydessä funktionaalinen kerros 
irtoaa ja limakalvo alkaa uusiutua jäljelle jääneestä basaalisesta kerroksesta. 
 
Postmenopausaalinen endometrium on matalaa koostuen limakalvon basaaliosasta, jossa 
rauhastiheys on matala, rauhaset ovat pienikokoisia ja niiden epiteeli on matalan 
lieriömäistä tai kuutiomaista eikä siinä nähdä mitoosikuvioita. Strooma on kohtalaisen 
solukasta, mutta fibroottista ja inaktiiviselta vaikuttavaa. (15) 
 
 
2.2 Vuotohäiriöt 
 
Poikkeava kohtuperäinen verinen vuoto on yleinen oire kaikenikäisillä naisilla. Kohdun 
limakalvon säännönmukainen kasvu ja kypsyminen edellyttävät oikealla tavalla 
ajoittuvaa ja tasapainoista estrogeeni- ja progesteronivaikutusta ja hormonaalinen häiriö 
onkin vuodon syynä 30-50% tapauksista. Myös eräät yleissairaudet, esimerkiksi 
hyytymishäiriöt, maksasairaus ja kilpirauhasen sekä lisämunuaisen toimintahäiriö, voivat 
joko suoraan tai välillisesti aiheuttaa vuoto-oireen (n. 5 %) .  Kohdussa esiintyvät 
muutokset ovat poikkeavan vuodon syynä n. 40-50 %:ssa. Näihin kuuluvat tulehdukset, 
raskaus tai sen komplikaatio, adenomyoosi, polyyppi sekä epiteelin ja strooman 
neoplasiat. Toisinaan poikkevalle vuodolle ei nykymenetelmillä ole löydettävissä selkeää 
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syytä (essentielli vuotohäiriö). 40 ikävuoden jälkeen elimellisten syiden määrä lisääntyy: 
kohdun polyypit, kohdun limakalvon liikakasvu (hyperplasia), kohdun seinämästä 
alkunsa saavat sileälihaskasvaimet (myomat) ja adenomyoosi ovat tämän ikäisillä naisilla 
hyvin yleisiä. Yli 40-vuotiailla ja varsinkin postmenopausaalisilla naisilla myös kohdussa 
kerviksiin ja korpukseen tai adnexeihin liittyvän pahanlaatuisen prosessin mahdollisuus 
on suljettava pois. (15) 
 
 
2.3 Endometriumin hyperplasia 
 
Endometriumin hyperplasialla tarkoitetaan limakalvon liikakasvua tai paksuuntumista. Se 
on yleinen gynekologinen ongelma, jonka oireena voi esiintyä vuotohäiriöitä. (16) 
Pitkään jatkunut ja/tai korostuneen voimakas estrogeenivaikutus ilman tasapainottavaa 
progesteronia voi johtaa endometriumin liikakasvuun eli hyperplasiaan. Lieville 
hyperplasiamuodoille on ominaista limakalvon perusrakenteen säilyminen ja tilanne 
korjautuu palauttamalla estrogeeni-gestageeni-tasapaino. Vaikeampiasteisille 
hyperplasioille on ominaista rauhastiheyden kasvu ja lisääntyvä tuma-atypia. 
Vaikeampiasteiset hyperplasiat ovat luonteeltaan fokaalisia  ja hoitamattomana osa niistä 
voi malignisoitua. 
 
Käytännössä hyperplasian vaikeusaste jaetaan kolmeen luokkaan: hyperplasia simplex, 
hyperplasia complex ja hyperplasia complex atypica. (16) Tutkimuksessani esiintyvä 
hyperplasia on siis näistä viimeinen eli kompleksin hyperplasian atyyppinen muoto 
(kompleksi atyyppinen hyperplasia, KAH). Ei-atyyppisiin hyperpalsioihin liittyy vain 
vähäinen karsinoomariski, mutta kompleksi atyyppinen hyperplasia johtaa eräiden 
tutkimusten mukaan endometriumkarsinoomaan 29%:lla potilaista. (14) 
 
Hyperplasia simplexissa rauhastiheys on korostunut, rauhaset ovat haaroittuvia, 
kulmikkaita ja yleisesti epäsäännöllisiä. Rauhasepiteeli on korkean lieriömäistä, 
pseudokerrostuvaa ja muodostaa rauhasten sisälle työntyviä proliferatiivisa poimuja, 
mutta pääsääntöisesti merkittävää tuma-atypiaa ei todeta. Ei-atyyppinen kompleksi 
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hyperplasia on yleensä paikallinen muutos jonka oleellinen piirre on rauhastiheyden 
suureneminen, mutta soluista puuttuu voimakasasteinen atypia. Kompleksissa 
atyyppisessa hyperplasiassa rauhasolujen atypia voi olla samaa luokkaa kuin hyvin 
erilaistuneessa karsinoomassa, mutta osin hyvinkin ohut fibroottinen kudoskerros erottaa 
rauhaset toisistaan. Vierekkäisten rauhasten fuusioituminen yhtenäisiksi kribriformisiksi 
kasvainsaarekkeiksi on jo merkki invaasiokyvystä ja tällöin muutos täyttää hyvin 
erilaistuneen karsinooman kriteerit.  
 
Kompleksin atyyppisen hyperplasian malignisoitumisriskin vuoksi endometriumin 
hyperplasian toteaminen ja hoito ovat tärkeitä. Diagnoosi tehdään limakalvonäytteen 
histologisen tutkimuksen avulla kaavinnalla tai aspiraatiobiopsialla. Hoitona käytetään 
hyperplasian vaikeusasteesta ja potilaasta riippuen lääkitystä progestiineilla tai kirurgista 
kohdunpoistoa. (14,15) Kompleksin atyyppisen hyperplasian hoitona ei käytännössä 
koskaan saisi käyttää vain konservatiivista hoitoa. (17) Riskitekijät hyperplasialle ovat 
samat kuin kohdunrungonsyövässä ja niitä käsitellään kohdunrungonsyövän yhteydessä 
seuraavassa kappaleessa. 
 
 
2.4 Kohdunrungonsyöpä 
 
Kohdunrungonsyöpä on hyvin yleinen. Sen ilmaantuvuus kehittyneissä maissa lisääntyy 
koko ajan ja Suomessa todetaan noin 700 uutta tapausta vuosittain. (15) 
Kohdunrungonsyövän osuus kaikista naisten syöpätapauksista on 6% ja neljä kymmenestä 
gynekologisesta syövästä on peräisin kohdun runko-osasta. Se on yleisin 55-65 -vuotiailla 
ja harvinainen alle 40 -vuotiailla. Endometriumsyövän yleisin muoto on endometriumin 
adenokarsinooma, jota tässä tutkimuksessa käsittelen. Perimenopaussissa 
kohdunrungonsyöpä liittyy estrogeenin ylimäärään. Vanhemmilla naisilla syöpä 
tyypillisesti kehittyy atrofiseen limakalvoon. (16)  
 
Kohdunrungon karsinoomat jaetaan kahteen eri muotoon. Tyyppi I kehittyy tavallisimmin 
hyperplasian kautta. Tyyppi I karsinoomat ovat yleensä hyvin tai keskikorkealle 
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erilaistuneita ja histologialtaan endometrioidisia ja niille altistaa voimakas elinikäinen 
estrogeenialtistus. Tyyppi II karsinoomat ovat useasti ei-endometrioidista alatyyppiä tai 
huonosti erilaistuneita adenokarsinoomia. Karsinooman ulkopuolella oleva kohdun 
limakalvo on atrofista ja hyperestrogenismi ei lisää näiden muotojen riskiä. Tyyppi II 
karsinoomaan sairastuneet ovat iäkkäitä naisia ja keskimääräistä useammin tauti on 
toteamishetkellä levinnyt kohdun ulkopuolelle. Tyypin II karsinooman kokonaisennuste 
onkin selvästi tyyppi I karsinoomia huonompi. (15) 
 
Histologisen alatyypin lisäksi karsinooman erilaistumisaste vaikuttaa taudin 
käyttäytymiseen ja potilaan ennusteeseen. Erilaistumisaste (gradus) jaetaan kolmeen 
ryhmään: gradus 1 on hyvin erilaistunut, gradus 2 kohtalaisesti erilaistunut ja gradus 3 
huonosti erilaistunut. Lisäksi atypia ja mitoosien määrä vaikuttavat erilaistumisasteeseen. 
(15)  
 
Karsinooman invaasio ja mahdollinen leviäminen korpuksen ulkopuolelle tai 
imusolmukkeisiin huonontavat potilaan ennustetta. Näiden ominaisuuksien mukaan syöpä 
jaotellaan eri levinnäisyysluokkiin (stage), joiden mukaan voidaan laskea taudin 
ennustetta. Levinnäisyysluokat ovat kohdun runko-osaan rajoittunut tauti (stage I, joka 
jakautuu kuuteen alatyyppiin),  kohdunkaulaan levinnyt tauti (stage II), seroosapinnalle, 
lantioon tai imusolmukkeisiin levinnyt tauti (stage IIIa-c) tai  edellä kuvattua laajemmin 
levinnyt tauti (stage IVa,b).  5 vuoden elossaolon prognoosi näissä levinneisyysluokissa 
on vastaavasti 72% stage I, 56% stage II, 32% stage III ja 10% stage IV. (18)  
 
Oireena yli 90% kohdunrungonsyöpätapauksista on poikkeava kohtuperäinen vuoto. 
Riskitekijöitä endometriumin adenokarsinoomaan ovat tilat, joissa on suurentunut 
estrogeenivaikutus. Näitä ovat varhainen menarke, infertiliteetti, anovulaatio, myöhäinen 
menopaussi-ikä, synnyttämättömyys, lihavuus (estrogeenisynteesi rasvakudoksessa), 
diabetes ja hypertensio. Myös pitkään estrogeenilääkitykseen ilman progestiinilisää sekä 
rintasyövän liitännäishoitona käytettyjen antiestrogeenien käyttöön liittyy kohtusyövän 
riski. Kasvaimet, kuten estrogeenia tuottavat ovariotuumorit, hormonaalisesti aktiivinen 
munasarjan tekooma ja lisämunuaiskuoren kasvain lisäävät myös riskiä. (14,15,16,19,20) 
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Endometriumbiopsia saattaa paljastaa syövän ajoissa. Varhainen diagnoosi on hoidon 
kannalta tärkeää. Biopsiasta arvioidaan syövän histologinen tyyppi ja erilaistumisaste sekä 
syvin kohtulihasinvaasio ja mahdollinen verisuoni- tai imusuoni-invaasio. Hoitona on 
kohdun ja munasarjojen poisto. Hyvin erilaistuneissa sekä laajemmalle levinneessä 
syövässä annetaan lisäksi sädehoitoa. Taudin levinneisyys yritetään selvittää 
mahdollisimman hyvin ennen leikkausta mm. keuhkokuvalla, ylävatsan ultraäänellä ja 
vaginaalisella kaikututkimuksella sekä tarvittaessa tietokonetomografialla tai MRI -
tutkimuksella. (15) Seuranta-aika hoitojen jälkeen on 3-5 vuotta naistentautien 
poliklinikalla, sitten vuosittain avohoidossa. Potilaista 80% on elossa 5 vuoden kuluttua. 
(19) 
 
 
2.5 Aspiraatiobiopsia 
 
Aspiraatiobiopsia on ensisijainen tutkimusmenetelmä mahdollisuuksien mukaan tehdyn 
vaginaalisen ultraänitutkimuksen ohella kohtuperäisen vuodon selvittelyssä. Toisessa 
vaiheessa tai biopsian epäonnistuttua selvittelyssä voidaan käyttää myös esimerkiksi 
kohdun kaavintaa tai hysteroskopiaa. (10,12,21) 
 
Poikkeava kohtuperäinen vuoto on yleinen oire yli 40-vuotiailla naisilla ja sen yleisin 
aiheuttaja on hormonaalinen häiriö. Kuitenkin myös kohdun runko-osaan liittyvät sekä 
hyvän- että pahanlaatuiset kasvaimet ovat yleisiä ja niiden mahdollisuus on otettava 
huomioon etenkin postmenopausaalisilla naisilla tutkittaessa vuodon syitä. (20) 
 
Biopsia on helppo ja halpa tutkimustapa, sillä se voidaan ottaa polikliinisesti eikä se vaadi 
puudutusta tai anestesiaa. Siihen liittyy harvemmin komplikaatioita kuten 
kohtuperforaatioita. (14)  
 
Näyte otetaan liikutellen kanyylia kohdun seinämää pitkin kohtuontelo kiertäen 360°. 
Kanyyliin kehitettävän alipaineen avulla imetään kohtuontelon seinämästä 
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kudosmateriaalia, etupäässä kohdun limakalvoa. Näyte fiksoidaan formaliiniin ja 
valmistetaan histopatologista tutkimusta varten rutiininomaisilla menetelmillä. Leikatuista 
ja värjätyistä näytteistä tutkitaan mikroskoopilla limakalvon rakenne ja etsitään viitteitä 
toiminnallisista häiriöistä kuten hormonaalisista häiriöistä tai paikallisista neoplastisista 
prosesseista. (20)  
 
Näytteen diagnostiseen osuvuuteen voivat vaikuttaa mm näytteenottajan kokemattomuus, 
runsas sen hetkinen vuoto, hyytymät ja pyometra. (14) Eri tutkimuksissa on myös 
raportoitu eri biopsian ottotekniikoiden eroja. Hyvä näytetekniikkaa edellyttää, että näyte ei 
kontaminoidu endokerviksin tai vaginan kudoksilla ja että sillä saa riittävän edustavan 
näytteen endometriumin patologisen prosessin arvioimiseksi. (22)  Biopsianäyte on sitä 
luotettavampi mitä merkittävämpi patologinen prosessi on kyseessä. (10) 
 
 
3 Tutkimusaineisto 
 
  
3.1 Tutkimusaineisto  
 
Tutkimusaineistoni koostuu potilaista (n=200 kpl), joilla on todettu kohdunrungonsyöpä 
5.4.2006-16.12.2008 välisenä aikana. Potilaat on haettu Patologian laitoksen Q-Pati 
tietokannasta, jossa on kaikki HUSLABin alueen patologiset näytteet vuodesta 1989. Haku 
käsittää näytteet Naistenklinikan, Jorvin, Peijaksen ja Kätilöopiston sairaaloista. Kävin läpi 
potilaat, joilla diagnoosina hysterektomiassa on ollut primaarinen kohdun limakalvon 
adenokarsinooma ja joilta on otettu biopsianäyte vuoden sisällä ennen kohdunpoistoa. Eri 
patologit kyseisistä laitoksista ovat tutkineet näytteet ja tutkimuksessani olen käyttänyt vain 
heidän lausuntojaan eikä näytteitä ole käyty uudelleen läpi tutkimusta varten diagnoosin 
varmistamiseksi. 
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3.2 Potilasryhmät 
 
Ennen leikkausta otetun biopsian PAD:n perusteella jaoin potilasaineiston kolmeen eri 
kategoriaan: adenokarsinooma, kompleksi atyyppinen hyperplasia (KAH) ja karsinooman 
sekä KAH:n suhteen negatiivinen vastaus. Viimeksi mainittuihin kuului mm. hematooma, 
polyyppi, niukka näyte ja pyometra. KAH -tapaukset jaettiin lisäksi kahteen ryhmään sen 
perusteella, oliko histopatologisessa tutkimuksessa epäilty karsinooman mahdollisuutta vai 
ei. Negatiivisten vastausten ryhmässä potilaat jaettiin kahtia vielä sen mukaan, tehtiinkö 
biopsian jälkeen   kahden kuukauden  sisällä jatkotoimenpiteitä potilaan oireiden ja 
tilanteen selvittämiseksi. Potilasaineiston jako ryhmiin on esitetty kaaviossa 1. 
 
 
 
Kaavio 1. Potilasaineiston jako 
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4 Tulokset 
 
 
4.1 Jakauma 
 
Preoperatiivisten PAD:n jakauma oli seuraava: karsinooma, (potilaita 121, eli 61% koko 
aineistosta),  KAH, (potilaita 59, eli 30% koko aineistosta), negatiivinen vastaus (potilaita 
20, eli 10% koko aineistosta). 
 
Kompleksi atyyppinen hyperplasia -ryhmän tapaukset jaettiin vielä kahteen ryhmään sen 
perusteella oliko lausunnossa esitetty karsinoomaepäily vai ei. Tapauksia, joissa epäiltiin 
karsinoomaa, oli 42 eli 71% kaikista KAH tapauksista. 17 potilastapauksessa, eli 29% 
KAH tapauksista ei lausunnossa tuotu esille samanaikaisen karsinooman mahdollisuutta. 
 
Negatiivisten biopsianäytteiden ryhmä jaettiin kahtia sen mukaan tehtiinkö biopsian jälkeen 
jatkotutkimuksia kahden kuukauden sisällä. 14 tapauksessa, eli 70% kaikista negatiivisista 
biopsianäytteistä, karsinooma löydettiin muilla tavoin, esimerkiksi hysterektomiassa tai 
kaavinnassa, kahden viikon- kahden kuukauden sisällä biopsian tutkimisesta. 6 
tapauksessa, eli 30% kaikista negatiivisista tuloksista biopsian jälkeen ei tehty välittömiä 
jatkotoimenpiteitä. Kuvassa 1 esitetään eri diagnoosien jakaumat aineistossa. 
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Kuva 1. Diagnoosijakauma 
 
 
4.2 Ikäjakauma 
 
52-vuotta on yleisin menopaussi-ikä suomessa. Tämän perusteella yhteensä 54, eli 92% 
potilaista joilla imunäytteen vastauksena oli kompleksi atyyppinen hyperplasia, oli 
postmenopausaalisia ja vain 5, eli 7% oli premenopausaalisia. Nuorin näistä potilaista oli 
36-vuotias, kun karsinoomadiagnoosi tehtiin. KAH potilaiden ikäjakauma oli välillä 36-85. 
Keski-ikä oli 64 vuotta ja mediaani 65 vuotta.  
 
Negatiivisen vastauksen antaneista biopsianäytteistä 19, eli 95% oli yli 52-vuotiaita ja vain 
yksi alle 52-vuotias. Tämä potilas oli ryhmässä, jossa biopsia ei johtanut jatkotutkimuksiin 
ja hänen ikänsä oli 46-vuotta. Näiden potilaiden ikäjakauma oli välillä 46-84. Keski-ikä oli 
68 vuotta ja mediaani 69. Koska oletettuja premenopausaalisia potilaita oli näin vähän 
aineistossa, potilaat on esitelty yhtenä ryhmänä eikä erikseen jaettu pre- ja 
postmenopausaalisiin ryhmiin. 
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4.3 Aspiraatiobiopsian herkkyys 
 
Tapaukset, joissa voidaan olettaa imunäytteen vastauksen johtaneen suoraan 
hysterektomiaan olivat ne joiden vastauksena oli heti karsinooma, sekä ne kompleksi 
atyyppinen hyperplasia- tapaukset joiden lausunnoissa epäiltiin karsinoomaa. Näitä 
potilaita oli yhteensä 163, eli 82% koko potilasaineistosta. 
 
KAH on suomalaisen käytännön mukaan hysterektomian indikaatio pre- ja 
postmenopausaalisella naisella. Myös kaikki ne tutkimuksessa mukana olleet KAH-
tapaukset, joiden PAD-lausunnossa ei tuotu esille erityistä syöpäepäilyä päätyivät 
hysterektomiaan (91 % kaikista tapauksista). Ajatellen lopputulosta, myös näissä 
tapauksissa biopsianäytteen voi katsoa onnistuneen. Osa primäärisistä näytteistä oli 
diagnostiikan kannalta määrällisesti ja/tai laadullisesti riittämättömiä ja adekvaattiin 
leikkaustoimenpiteeseen johtava uusi PAD saatiin kohtuullisena pidettävän (2 kk) ajan 
sisällä. Kun nämä tapaukset lisätään heti hysterektomiaan johtaneiden näytteiden joukkoon, 
voidaan sanoa että 194 potilastapauksessa biopsia johti hysterektomiaan joko suoraan tai 
jatkotutkimusten jälkeen.   
 
Näillä perusteilla laskettuna biopsoinnin herkkyydeksi tulee 97 %. Kuudella potilaalla (3 
%) väärän negatiivisen biopsiatuloksen seurauksena karsinoomadiagnoosi viivästyi 4,5-6 
kk.  
 
 
4.4 Negatiiviset näytteet 
 
Negatiivisia näytteitä olivat ne, joissa ei epäilty karsinoomaa eikä kompleksia atyyppista 
hyperplasiaa. Tällaisia vastauksia olivat hematooma, polyyppi, niukka näyte, pyometra ja 
atrofia. Negatiiviset näytteet on listattu taulukossa 1. 
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Näyte Primaarinen 
PAD 
Jatkotoimenpide Aikaväli 
(kk) 
Sekundaarinen 
PAD 
1 Hematoma Hysterektomia 2 Karsinooma 
2 Hematoma Kaavinta 1,5 KAH 
3 Niukka näyte Kaavinta 1 Karsinooma 
4 Hematoma Kaavinta 1 Karsinooma 
5 Polyyppi Kaavinta 2 Karsinooma 
6 Pyometra Kaavinta 1 Karsinooma 
7 Niukka näyte Kaavinta 0,5 KAH 
8 Niukka näyte Kaavinta 0,75 Karsinooma 
9 Niukka näyte Kaavinta 0,75 Karsinooma 
10 Niukka näyte Kaavinta 1 Karsinooma 
11 Niukka näyte Kaavinta 1,5 Karsinooma 
12 Pyometra Kaavinta 0,75 Karsinooma 
13 Polyyppi Kaavinta 1,5 Karsinooma 
14 Pyometra Hysterektomia 2 Karsinooma 
15 Niukka näyte Leikkaus 
ovariotuumorin takia 
1 Karsinooma 
16 Polyyppi Kaavinta 4,5 KAH 
17 Polyyppi Hysterektomia 5 Karsinooma 
18 Atrofia Kaavinta 6 Karsinooma 
19 Atrofia Kaavinta 6 KAH 
20 Niukka näyte Leikkaus 
ovariotuumorin takia 
4 Karsinooma 
 
Taulukko 1. Negatiiviset näytteet 
 
Negatiivisten näytteiden ryhmä jaettiin kahteen osaan sen perusteella tehtiinkö sen jälkeen 
välittömiä jatkotutkimuksia. Ensin käsittelen ryhmää, jossa tehtiin jatkotutkimuksia 
viimeistään kahden kuukauden kuluttua ensimmäisestä negatiivisesta biopsiasta. 
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Tässä ryhmässä vastaukset jakautuivat siten, että hematoomia oli 3, pyometroja 3, niukkoja 
näytteitä 6 ja polyyppeja 2. Jatkotutkimuksena tehtiin 12 tapauksessa kaavinta ja 2 
tapauksessa hysterektomia. Kaavinnan jälkeen näissä tapauksissa tehtiin luonnollisesti 
hysterektomia. Jatkotutkimuksen vastauksena oli 12 tapauksessa karsinooma ja 2 
tapauksessa kompleksi atyyppinen hyperplasia. Kummatkin KAH tapaukset johtivat myös 
hysterektomiaan. Aikaväli imunäytteestä jatkotutkimukseen oli 2 viikkoa- 2 kuukautta.  
 
Toinen ryhmä koostui näytteistä, joiden jälkeen ei tehty välittömiä jatkotutkimuksia. Tässä 
ryhmässä oli 6 näytettä ja vastauksina olivat 2 polyyppia ja  4 atrofiaa/niukkaa näytettä, 
joissa kahdessa endometrium oli ohut ja kahdessa endometrium paksu. Kuvassa 4 esitetään 
negatiivisten vastausten PAD-vastaukset prosentteina. 
 
Kuva 4. Karsinooman suhteen vääränä negatiivisena pidettävien biopsioiden PAD-
vastaukset   
 
Kahdessa tapauksessa endometriumin karsinooma diagnosoitiin sattumalta, kun potilaalta 
operoitiin ovariotuumori. Toisessa tällaisessa  tapauksessa operaation ja biopsianäyteen 
välilä oli vain 1 kk. Biopsian vastauksena oli ollut niukka näyte ja endometrium 18mm 
paksu. Toisessa tapauksessa ovariotuumori operoitiin 4 kk kuluttua biopsiasta. Biopsian 
vastauksena oli ollut niukka näyte eikä jatkotutkimuksia oltu tehty. 
 
  17      
 
Yhdessä negatiivisessa näytteessä, jonka vastauksena oli polyyppi, tehtiin kaavinta 4.5 kk 
kuluttua, jolloin saatiin vastaukseksi kompleksi hyperplasia ja operaatio tehtiin siitä 3 kk 
kuluttua, jolloin vastauksena oli karsinooma. Toisessa polyyppinäytteessä tehtiin 
hysterektomia 5kk kuluttua biopsiasta, ja sen vastaus oli karsinooma.  
 
Yhdessä tapauksessa potilas oli käyttänyt tamoksifeenilääkitystä ja endometrium oli 24mm 
paksu. Biopsian vastauksena oli atrofia. Tässä tapauksessa karsinooma diagnosoitiin 
kaavinnassa 6kk kuluttua biopsianäytteestä. Yhdessä tapauksessa biopsian vastauksena oli 
atrofia ja endometrium ohut. Tämän jälkeen tehtiin kaavinta 6 kk kuluttua, jolloin 
vastauksena oli KAH ja operaatio tehtiin 8 kk kohdalla, jolloin vastauksena oli karsinooma. 
Kuvassa 5 esitetään kuinka paljon aikaa kului ennen jatkotutkimuksen tekemistä 
karsinooman suhteen negatiivisen biopsianäytteen jälkeen. 
 
 
Kuva 5. Aika jatkotutkimuksen tekemiseen 
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5 Pohdinta 
 
 
Aspiraatiobiopsia on tutkimukseni mukaan luotettava ja käyttökelpoinen testi, ja jopa 97% 
tapauksista näyte johtaa välittömästi tai jatkotutkimusten perusteella adekvaattiin 
leikkaushoitoon. Aiemmissa tutkimuksissa ongelmana on se, ettei niissä ole määritetty 
tarkalleen mitä sensitiivisyys tarkoittaa, eli onko se leikkaushoitoon päätyneiden osa vai 
biopsianäytteillä oikein karsinoomaksi todettujen osa. Omassa tutkimuksessani ainoastaan 
61% biopsianäytteistä löysi alun perin karsinoomadiagnoosin, joten tällä mittarilla näyte ei 
olisi niin luotettava 
 
Aiempien tutkimusten mukaan väärät negatiiviset PAD-vastaukset ovat ongelma lähinnä 
postmenopausaalisilla naisilla ja myös oman tutkimukseni mukaan vääriä negatiivisia oli 
enemmän yli 52-vuotiaiden potilaiden joukossa, mutta pienen otoksen perusteella 
ikäjakaumaan ei voi ottaa oman tutkimukseni perusteella kantaa. Tilanteet, joihin erityisesti 
liittyy väärän negatiivisen vastauksen riski ovat esim. pyometra ja atrofia ja nämä ovatkin 
pääasiassa vanhempien naisten ongelmia. Tutkimukseni perusteella voidaan sanoa, että 
mikäli biopsian PAD-vastauksena on pyometra tai niukka näyte, pitäisi kliinikon tehdä 
jatkotutkimuksia, eli ottaa uusi biopsianäyte tai tehdä kaavinta. Myös tapauksissa, joissa 
biopsia löytää polyypin, mutta oireet jatkuvat, pitäisi harkita uutta näytettä. 
 
Kun biopsian vastauksena on kompleksi atyyppinen hyperplasia, on samanaikaisen 
karsinooman esiintyminen merkittävän suuri. Tutkimuksessani kompleksi atyyppinen 
hyperplasia –diagnoosi oli 30% potilaista, joilla hysterektomiassa kuitenkin todettiin 
karsinooma. Niissäkin KAH tapauksissa, joissa histologinen diagnoosi ei anna viitettä 
epäillä karsinoomaa, riski säilyy. Tutkimukseni mukaan 8% KAH tapauksista, joissa ei 
edes epäilty karsinooman mahdollisuutta, leikkauksessa löydettiin karsinooma. Vaikka 
kompleksin hyperplasian ja etenkin sen atyyppisen muodon hoitona on myös leikkaus, 
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preoperatiivinen selvittely, kuten levinneisyysselvittelyt eroavat huomattavasti 
karsinoomaleikkauksen selvittelyistä. Tämän takia olisi tehokkaampaa jos tiedettäisiin 
leikkausta suunniteltaessa oikea lopullinen diagnoosi, jotta voitaisiin tarvittavat 
suunnitelmat esimerkiksi imusolmukkeiden poistosta tehdä jo leikkausta suunniteltaessa.  
 
Oma tutkimusaineistoni koostui ainoastaan potilaista, joilta lopulta on löydetty karsinooma. 
Vääriä positiivisia biopsianäytteiden vastauksia ei siis ollut mukana eikä myöskään 
verrokkiryhmää. Väärä positiivinen karsinoomadiagnoosi, joka leikkauspreparaatissa 
paljastuu kompleksiksi atyyppiseksi hyperplasiaksi ei käytännössä kuitenkaan ole suuri 
ongelma, sillä hoitona molempiin on leikkaus. 
 
Biopsianäyte on hyvä ja luotettava polikliininen työkalu kliinikolle ja tällä hetkellä 
helpoin tapa aloittaa kohdunrungonsyöpäepäilyssä diagnostiset tutkimukset. Jatkossa 
voitaisiin kehittää parempiakin diagnoosivälineitä kohdunrungonsyövän ja sen esiasteiden 
löytämiseksi. Molekulaariset muutokset endometriumilla ovat nähtävissä paljon ennen 
kuin endometriumin syöpä on kehittynyt. Suurin osa endometriumin karsinoomista 
kehittyy esiasteista. On voitu todentaa molekulaarisia muutoksia, jotka voidaan liittää 
tyypin I endometriaaliseen karsinoomaan, kuten mikrosatelliittien instabiliteetti, PTEN 
aktivaatio ja tuumorisuppresssoripromoottorien metylaatio. Näiden perusteella voitaisiin 
kehittää molekulaarisia merkkiaineita tapauksissa, joissa karsinoomadiagnoosia ei voida 
vielä histopatologisesti todentaa. Täten saataisiin riskipotilaat aiemmin kiinni ja 
adekvaatti hoito aloitettua, mikä on ensiarvoisen tärkeää pahanlaatuista tautia 
hoidettaessa. (23) 
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